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論文内容要旨
 Sendaiラットは東北大学医学部(現医学系研究科)附属動物実験施設にて飼育されていた
 LEAラットコロニーから擁尿病を発症する個体を基に系統化されたラットである。このラット
 の糖尿病は雄のみで起こり,6,12および14ケ月齢の発症率はそれぞれ10%,6L5%および86.6
 %と加齢に伴い上昇する。経口糖負荷後の120分血糖値は200～300mg/d1であり,肥満を伴わ
 ない軽症糖尿病を呈していた。また糖負荷後の.血中インスリン濃度は正常コントロールに比べ有
 意に低く,インスリン初期分泌能は若齢時から低下していたが,インスリン抵抗性はなかった。
 病理組織学的には加齢と共に膵ラ島の線維化が進行し,12ケ月齢時は著しい線維化により膵ラ
 島の輪郭が崩れ,不整型を呈していた。また,加齢にともない膵ラ島におけるインスリン陽性細
 胞の分布が乱れ,その面積も減少していた。腎糸球体基底膜の肥厚は12ケ月齢時に見られ,24
 ケ月齢時は結節性類似病変が見られた。肝臓では脂肪変性が見られ,肺動脈が肥厚していた。
 以上の結果から,Sendaiラットの糖尿病は膵β細胞の減少と,インスリン初期分泌能が低下
 していることにより発症することが明らかになった。Sendaiラットはこれまでに報告されてい
 る糖尿病モデルラットとは異なる特徴を示しており,インスリン分泌低下を主因とする緩徐進行
 型2型糖尿病研究の優れたモデルになると考えられた。
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 審査結果の要旨
 この論文は,新しく発見された糖尿病を発症するラットの病態と病因解析を行い,疾患モデル
 動物として確立したことがその内容であり,最終審査結果により学位に値すると評価された。
 近年ますますその重要性が増加している2型糖尿病研究において,モデル動物の役割も増加し
 ている。そうしたなかで自然に糖尿病を発症するラットの発見とそのモデル動物としての確立は,
 特にこのラットの特徴が緩徐進行型2型糖尿病でより人の2型糖尿病の発症経過に近いこともあ
 り,その病因解明と治療研究に非常に期待されている。
 この論文は第一次審査において大幅な修正が求められた。それはその内容がこのラットの糖尿
 病モデルの確立と病態解析,およびQTL解析による糖尿病遺伝子解明と大きく2つのテーマを
 含んでいたために論文としてのまとまりに欠けた印象を与えたからである。このため,内容を前
 者の糖尿病モデルの確立と病態解析に絞り込み,さらに膵臓以外の病理所見を加えてまとまりの
 よい論文とすることが求められた。その結果,今回提出された論文及び最終審査での発表は,細
 かい点も含めて大幅に修正されており,十分に第一次審査で指摘された事項を満たしていると評
 価された。特に高.血糖と尿糖の出現時期と尿細管病変の発現時期については論理的に説明できる
 データを提示し,評価された。
 以上のことから,今回審査された標記博士論文は十分に学位に値すると判定された。
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